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一 息性 ウイ ル ス性肝炎との 比較検討 一
食沢 大学医学部内科学第 一 講座 く主任 二眼部 信教掛
森 本 日 出 堆
く昭和6 1年 5 月26日受付ナ
薬剤性肝障害肝に つ い て ste r e o m etry を用 い て 肝細胞内微細構造の定量的観察を行な い ， 急性ウイ
ル ス 性肝炎肝 と比較検討 した ． 薬剤性肝障害 40例 く肝炎塾 27例 ， 胆汁う っ 滞 塾11例， 混合型 2例1， 急
性 ウイ ル ス 性肝炎11例 を対象と して， 光顕 レ ベ ル で肝細胞の 核の 直径 を計測 し， 電顕 レ ベ ル で肝細胞内の
ミ トコ ン ドリ ア， 粗面小胞体， 滑面小胞体， マ イ ク ロ ボ デ ィ ， ライ ソ ゾ
ー ム の 定量的観察 を行な い 両群を
比 較 した． 核の 直径は両群で差 はな か っ た ． ミ ト コ ン ドリ ア は薬剤性肝障害で は急性ウイ ル ス性肝炎に 比
して 体積， 長径お よび短径 は大 き く， 数は少 なか っ た ． 粗面小腹体 の面積は両群 で 差は なか っ た ． 滑面小
胞体の面積 は急性 ウイ ル ス 性肝炎 よ り薬剤性肝障害で大 きか っ た ． マ イ ク ロ ボ デ ィ ， ラ イ ソ ゾ
ー ム は両群
で差 はな か っ た ． 以上 の 結果よ り， 薬剤性肝障害と急性 ウイ ル ス 性肝炎 の 診断が光顕 レ ベ ル で 困難な場合
に は電顕に よ る肝細胞内微細構造の 定量的観察が有用 で あ る と示 唆さ れ た．
Key w ords fin e stru ctur esin hepato cytes， Stere Om etry， drug
－indu ced liv er
inju ry， a C ute Viral hepatitis
薬剤性肝障害の診断は薬剤感受性試験 くリ ン パ 球培
養試験， 皮膚試験l， Challe ngete st を用 い る こ と に よ
り可能と な っ て き て い るが ， 肝組織に お け る光学顕微
鏡 く光顕I 的な レ ベ ル で の薬剤性肝障害と急性 ウイ ル
ス 性肝炎の鑑別は困難 な場合 もある と さ れ て い る
り
．
また電子 顕微鏡 く電顕1 に よ る報告 は， 肝細胞内微細
構造の形や数の変化に つ い て 主観的に 述 べ ら れ た も の
が 多く， Ste r e O rn etry に よ る定量 的観察 は ほ と ん どみ
られ ない ．
今 回， 著者 は金沢大学第1内科 に お ける薬剤性肝障
害肝 に つ い て， Ste re O m etry を用 い て肝 細胞内微細構
造の定量的観察 を行な い ， 急性ウイ ル ス 性肝炎と の 比
較検討を行な っ たの で その 成績に つ い て報告す る．
対象お よ び方法
I ． 対 象
当科 に お け る昭和50年か ら昭和 57 年の 7年間の 薬
剤性肝障害7 1例中，肝組織の電鍵的観察が可能 で あ っ
た 40例く肝炎塑 27例， 胆汁う っ 滞型 11例， 混合型 2
例I， 急性 ウイ ル ス 性肝炎11例を 対象と した ． な お ，
薬剤性肝障害の 診断 ． 分類 は r薬物と肝J 研究会の 基
準案2I に 基づ い て行な っ た ，
薬剤性肝障害患者の 年齢 は 21へ 72歳 く平均 43歳1
で あ り， 発症後 1 へ 3週の 時期 で， 肝機能検査成績の
か な り軽快 した時期に ， 肝右葉よ り 針生検 に て 肝組織
を得 た． 起因薬剤 は， 肝炎型 で は抗生物質13例， 抗結
核剤 4例， 精神科用剤 2例 ， 循環器 用剤 1例， そ の他
7例， 胆汁う っ 滞 型 で は循環器用剤 6例 ， 抗生物質2
例， そ の 他 3例 で あ り， 混合型で は抗生物質， 循環器
用剤が各1例で あ っ た ． 急性 ウイ ル ス 性肝 炎例 に つ い
て は ， 年齢 は 16へ 67歳 く平均40歳1 で あ り， 発症暗
まで に 飲酒歴， 薬剤服 用 の 既往が な く， ウイ ル ス 性肝
炎 と診断さ れ た もの を対象と し， 貴痘消失後 2 へ 3過
の 時期で ， 薬剤性肝障害と同様 に肝機能検査成績の か
な り軽快 した 時期 に 肝右葉 よ り針生検 に て肝組織 を得
た． ま た組織所見で は薬剤性肝障害例 ， 急性 ウイ ル ス
性肝炎例 とも に ， Z O n al ne cro sis よ り 強い 肝細胞障害
を示 す もの は対象よ り除外 した．
工 ． 試料作製法 な ら び に 光顕 ． 電 顕検 索法
肝組織を 3％ グル タ ー ル アル デ ヒ ド， 1 ％オ ス ミ ウ
A bbre viation s ニRE R， rOughe ndoplas mic retic ulu 町 S E R， S m O Oth endoplas mic retic ulu m．
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ム 酸で 二 重固定し た後， エ タ ノ ー ル 上 昇系列で脱水，
ェ ボン 812 で 包埋 した ．
核の 直径の 測定に お い ては ， ニ の 試料よ り厚 さ 約 1
耳m の い レイ ジ ン ブ
ル ー 染色切 片を作製 し， 光顕 に て
観察した．
電頗 に よ る 肝細胞内微細構造 の 定壷 的観察 で は，
8800ウ ル トラ ト
ー ム くL K B
，
ス ウ ェ ー デ ンう で超薄切
片とし たの ち， 酢酸ウ ラ ニ ル と酢酸鉛 に て 二 重染色 を
ほど こ し， JE M lOO B 型電子 顕微鏡く日本電子うで 3000
倍お よ び 6000倍で 観察， 撮影を行な っ た ． こ れ を さら
に 3倍に 拡大し た写真を作製し計測を お こ な っ た ． な
お 1検体 に つ き 20旬 40枚の 写真 を撮り， それ よ り無作
為に 4 ノ ー 5枚を と り計測 した ．
Lo ud31は ラ ッ ト肝 に つ い て肝細胞内微細構造 の 定量
的観察を お こ な い ， 門脈域周 辺 の ミ ト コ ン ド リア は大
きく数は少な く， 滑面ノJl胞体くS E Rうの 面積 は小さ く，
マ イク ロ ボ ディ の 数は 少な い と述 べ て い る ． こ の よ う
な部位に よる 差を除く た め著者は測定 を肝小葉の 中間
帯の 細胞で行な っ た ．
IIl． 核の 直径の 測 定
核の 直径は Ba cb4Iの 方法 で ミ ク ロ メ ー タ ー を用 い
1症例 に つ き 100個の 核の 長径と短 径 を計測し， その
平均値 を直径 と して あ らわ し た．
IV． 肝 細胞内微細構造の 測 定
電 顕写真 を 用 い て ミ ト コ ン ド リ ア ， 粗 面 小 胞体
くR E Rl， S E R， マ イ ク ロ ボデ ィ ， ライ ソ ゾ ー ム の 測定
を行っ た ．
1 ． ミ ト コ ン ド リア
Ma ら51は ミ ト コ ン ド リ アの 形 は卵形， 長円 形の もの
が多 い と報告し て い る こ とよ り， 著者は ミ ト コ ン ド リ
アの 形を回 転楕円体と仮定 して 計測 した Sugioka ら6I
の 方法を用 い て ， ミト コ ン ドリ アの 体積， 長径， 短径，
細胞質100ノノ m3中の 数 を求め， ま た ミ ト コ ン ド リ アの
細胞質との 体積比くpl を Chalkley7切 point，C O u nting
m ethod を用い て 測定 した ．
すな わ ち， ミ ト コ ン ド リ ア の 細胞質 1ノノ m
3 中の 数
くNl は W eibelら別の 公 式よ り
Nl こ 誌
で求め られ る． こ こ で n．は電顔写真 で の 細胞質 1声 m
2
あたり の ミ ト コ ン ドリ アの 数で あ り， P は De Hoff
ら91の 方法で 求め られ る長径 と短径の 比 くどう に よ っ て
決定され る 単位の な い 係数で ある ．
ミ トコ ン ドリ アの 体積 くVl は
Vl ニ 荒
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よ り求め ら れ る．
ミ ト コ ン ドリ ア の 短径 く2bJ は， 回 転楕円体と 仮定
した ミ ト コ ン ド リア の 体積が
vl ニ 豊




の 関係式よ り算出さ れ る．
2 ． 小 胞 体
R E R， S E Rの 表面積は To mkeieff101とIie n nig川 の
方法 を用 い て ， 電顔写真上 5 m m の 直線が 細胞質 225
c m2 中で 小胞体を横切 る数よ り算出し， 細胞質単位体
積あ た り の 表面積 く声m
2ル m3 細胞質う と して 表わ し
た．
3 ． マ イ ク ロ ボ デ ィ
マ イ ク ロ ボデ ィ は円形， 楕円形の もの が 多い が， 著
者は Lo ud別の ご と く マ イ ク ロ ボ ディ を球形と仮定 し，
その 体 鼠 直径， 細胞質100JL m
3 中の 数を求め， Chal－
kley
71の poinトC O u nting m ethod に よ り細胞質と の 体
積比 くp2I を求め た．
す な わ ち ， マ イ ク ロ ボ ディ の 細胞質1メ皿 3 中 の 数




で求め られ る． こ こ で n2 は電顕写真で の 細胞質 1メ m 2
あた り の ミ トコ ン ドリ アの 数で あ る．
マ イ ク ロ ボ デ ィ の 体積 くV2う は
V2 ニ荒
よ り求め られ る．
マ イ ク ロ ボデ ィ の 直径ほrl は， 球形と仮定 した マ イ




で 表わ され る こ と よ り算出され る．
4 ． ラ イ ソ ゾ ー ム
ライ ソ ゾ ー ム は 一 次ライ ソ ゾ ー ム ， 二 次ライ ソ ゾ ー
ム
， 残余小体 に 分け られ ， その 形 は多種多彩で 一 定の
形態 を 示 さ な い た め121， 著者 は Chalkley71の point－





統計学的処 理 は， 分散分析後 t検定に て 行な い ，－pく．
0．05の 場 合 を有意差 あ り と 判定 し た． な お ， 成績 は
m ean士 Standa rd deviatio nくnl で 表わ した． また 薬
剤性肝障害混合型 は症例が少 な い ため ， 平均値の み を
記載 し， 結果に お い て は薬剤性肝障害肝炎型く肝炎型県
薬剤性肝障害胆汁う っ 滞型く胆汁う っ 滞型う， 急性 ウイ
ル ス 性肝炎の 3者に つ い て 比 較検討 を行な っ た ．
成 績
1 ． 核
肝炎型， 胆汁う っ 滞型， 急性 ウイ ル ス 性肝炎の核の
直径 はそ れ ぞれ 6．5士0．4くn ニ 27う， 6．4 士0．4くn ニ 11う，
6 ．2 士0．1メm くn ニ11う で あり ， 相 互 に 有意の 差は認 め
ら れ な か っ た
．
工工 ． ．ミ トコ ン ド リア く表 1コ
1 ． 体積
肝炎型， 胆汁う っ 滞型 で はと もに 急性 ウイ ル ス 性肝
炎に 比 して体積 は有意に 大 きか っ た くpく0．05フ． ま た
肝炎型 と胆汁う っ 滞塾 の比較 で は ， 肝 炎型 に 比 し胆汁
う っ 滞型の体積 は有意に 大 きか っ た くpく0．0引．
2 ． 数
肝 炎型， 胆汁う っ 滞型 で は と もに 急性 ウイ ル ス 性肝
炎に 比 して 数は有意 に少 なか っ た くpく0．05う． しか し
肝炎型 と胆汁うっ 滞型 の 間で は有意の 差は認 め られ な
か っ た ．
3 ． 長径
肝炎型， 胆汁う っ 滞型で は と も に 急性ウイ ル ス 性肝
炎 に比 して長径は有意 に長 か っ た くpく0．0引． しか し
肝炎型と胆汁う っ 滞塾の 間で は有意の差は認 め られ な
か っ た ．
4 ． 短径
肝炎型， 胆汁う っ 滞 型で はと も に 急性 ウイ ル ス 性肝
炎に 比 して短 径 は有意に 長 か っ た くpく0．05う． しかし
肝炎型と胆汁う っ 滞型 の 間で は有意の 差 は認め られな
か っ た
．
5 ， 長径と短径の 比
肝炎型 ， 胆汁う っ 滞型， 急性 ウイ ル ス 性肝炎の 間に
は有意の 差は認 め られ な か っ た ．
6 ． 細胞 質に 対す る ミ ト コ ン ドリ ア の体積比
肝炎型 と 急性 ウイ ル ス 性肝炎と の 間に は有意の差を
認 めな か っ た が， 胆汁う っ 滞塾 で は 急性 ウイ ル ス 性肝
炎 に 比 して細胞質と の 体積比 は有意 に 大 き か っ た くp
く0．051． また胆 汁う っ 滞型で は肝炎型に 比 して 細胞質
との 体積比 は有意に 大き か っ た くpく0．01う．
王II． 小 胞体 く表2う
1 ． R E R
肝炎型， 胆汁う っ 滞型， 急性 ウイ ル ス 性肝炎の間に
は， R E R の細胞質単位体積あ た りの 表面積 に は有意の
差は認 め られ な か っ た ．
2 ． S E R
肝 炎型， 胆汁う っ 滞塾で はと も に 急性 ウイ ル ス性肝
炎に 比 して， S E Rの 細胞質単位体積あた り の 表面積は
有意 に 大 き か っ た くpく0 ．01う． しか し肝炎型 と胆汁
う っ 滞 型 で は有意の 差 は認 めら れ なか っ た ．
工V ． マ イ ク ロ ボ デ ィ く表 3う
肝炎塾， 胆汁う っ 滞型 ， 急性ウイ ル ス 性肝炎の間に
は， マ イ ク ロ ボ ディ の 体積， 数， 直径， 細胞質と の体
積比 に 有意 の 羞 は認め られ なか っ た ．
V
． ライ ソ ゾ ー ム く表 31
肝炎型 ， 胆汁う っ 滞型 で はと も に 急性 ウイ ル ス性肝
Table l． Ste r e ol gic al m e a s u r e m e nts of mito chondria of hepato cytesin hepatocytesin hepatic dise ase
Ster e ol glC al m e a su r e m e nts of mito cho ndria of hepato cyte s
崇慧ぎ 慧e冨f V謡e cご望邑3 M 鵠 Xis M誌aXis慧竃ノ 数
Dr ug－indu c ed liv erinju ry
Hepatitic ty pe 27 0．7 5 士0．43蒜32．1 士1 4．0嬉 1 ．31 士0．23ホ 0．99士0．20ヰ 0．75士0．06 0 ．18士0 ．O4
料








o．7 4士0．03 0 ．23士0．05
A
M ix edtype 2 0．88 21．7 1 ．48 1．02 0．70 0 ．15
Ac ute viral hepatitis ll O．45士0．04 43．8士5．1 1．1 8士0．05 0．85士0．02 0 ．72士0．02 0．18士0．O l
Value sare m ean士standard de viation くSDl
ホ
pく0．05v ers u s chole stativ ety pe
叫
pく0．01 v e rs u s chole stativ ety pe
磐 pく0．05v e r su s a c ute viral h阜Patitis
A
pく0．05v er su s a c ute viral hepatitis l
l
薬剤性肝障害 に お ける 肝細胞内微塵構造の 定量的観察
Table 2－ Denslty Ofr o ugh a nd s m o oth e ndoplasmic retic ulu m of hepato cytesin hepatic
dise a s e
Hepatic
dis e a s e
Su rface a re aくFLrn
2ノFLm
IiJ cytopla s mナ
R E Rホ S E R
Dr ug－indu ced liv er lnju ry
Hepatitic ty pe
Chole static ty pe
M ixedtype





1 ．33士0 ．35 3．24士 1．35燥




l ．4 5士0．15 1 ．25士0．17
Valu e s are m e a n士sta nda rd deviatio nくS Dl
串 pく0．01 v e rs u s a c ute vir al hepatitis
A
pく0．01v e rs u s a c ute vir al hepatitis
ヰ R E R， r O ughe ndopla smic retic ulu mこSE R， S mO Oth e ndopla s mic retic ulu m．
Table 3■ Ste r e ol gic al m e a s ur e m e nts of micr obodies a nd lys os o m es of hepato cytesin hepatic dise a s e
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Ster e ol gical m ea s u re m e nts of hepato cytesin hepatic dis ea s e
M icr obody Lyso s o m e
慧慧 ＋ 慧慧 て謡e N霊慧 Pm
3
誓崇デter 整数 c琵盗
Dr ug．indu c ed liv e rinju ry
Hepatitic ty pe 27 0．20士0．08 4．40士2．77 0．81士0．10 0．009士0．006 0．018士0．011
．
Chole static ty pe ll O．28士0．20 4．07士2．52 0．87士0．16 0．01士0．005 0．030士0．015
M ix ed type 2 0．36 4．52 0．89 0．017 0．059
Ac ute vir al hepatitis l l O．27士0．05 6．33士1 ．72 0
．80士0．05 0， 12士0．005 0．023士0．009
Valu es a r e m e a n土 sta nda rd de viatio nくS Dl
ヰ
pく0．01 v er su s cholestatic ty pe
炎に比 して細胞質と の 体積比 は有意の差 は認め られ な
かっ た
． 肝炎型 と 胆汁う っ 滞型 の 比較で は， 肝炎型 に
比 し胆汁う っ 滞型 の ライ ソ ゾ ー ム の 細胞質と の体積比
は有意に 大き か っ た くpく0．01う．
考 察
薬剤性肝障害に お け る電顕 に よ る肝細胞の微細構造
の研究 は predictable dr ug re a ctio n に よ る肝障害の
研究で は み ら れ る が ， 本研 究 の 症例 の よ う な n o n－
predictabledrug r e a ctio nに よる もの で は少 な い1 31
さ らに m o rpho m etric study に よ る薬剤性肝障害 に お
ける肝細胞内微細構造 の定量的観察の報告は極 め て 少
ない 瑚 1引
． 肝障害 をひ き お こす 薬剤 の 診断に お い て電
顕に よ る検索 は限定さ れて お り， 個々 の 薬剤 に つ い て
の報告はあ る もの の薬剤以外の 原因に よ る肝障害 と鑑
別 しう る 一 定 の パ タ ー ン は 明 ら か に は さ れ て い な
い1封
．
一 般 に薬剤性肝障害 に お ける光顕 レ ベ ル で の 病
理組織像は急性 ウイ ル ス 性肝炎と の 鑑 別が 困難 な場合
が あ り， と く に 肝炎型 の 薬剤性肝障害で はそ の 傾向が
強 い1j
．
そ こ で 今回 著者 は薬剤性肝障害肝 に つ い て
Sugioka ら6l， Chalkley7I， To mkeieff1 01らの 方法 を用
い て stere om etry に よ る肝細胞内微細構造 の 定量 的
観察を行な い ， 急性 ウイ ル ス 性肝炎と比 較 しその 違 い
に つ い て 検討 した．
Re n ekl町は急性肝炎の 核の 大きさ を計測 し． 急性期
の 核は 回復期の 核 に比 し て大き い と報告 し， それは核
内浮腫で はな く タ ン パ ク合成の 増加の ため で あろ う と
述 べ て い る
． 著者の 検討で は薬剤性肝障害と急性ウイ
ル ス 性肝炎と の 間 に核 の 直径に 差 を認 めな か っ た
．
こ
れ は両群の 肝障害の 組織像が ほ ぼ同様で あ り， ま た肝
生検時期が発症後 ほ ぼ 同時期 で あ るた め と 考 えら れ
た．
ミ ト コ ン ドリ ア の 主 要機能 は エ ネ ル ギ ー 産生 で あ
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り， それ は 内膜で お こ な わ れ， ア ミ ノ 酸， 脂質の 代謝
に 関与す る 酵素群 は基質 に 存在 す る と い わ れ て い
る引1 3u71． M i11w a rd ら1 71，Joha n n e ss e nらl 引は薬剤性肝
障害に お ける肝細胞内微細構造 の 変化の 一 つ と して ミ
ト コ ン ドリ ア の腰大を挙 げて い る ． 鵜沼1鋸は ミ ト コ ン
ド リア の数が減少 し， 大型化 し， C rista eの 数 も減少 し
て い る時 は ミ トコ ン ド リ アの 機能 は低下 し， 逆 に 呼吸
の 盛ん な細胞 で は ミ ト コ ン ドリ ア の 数や crista eの 数
も多い と述 べ て お り， ま た Poppe r抑 は ウイ ル ス 性肝炎
に お い て障害の 強い肝細胞 に お け る最初の 変化 は ミ ト
コ ン ドリ アの膨化で あ る と述 べ て い る ． し か し薬剤性
肝障害に お ける ミ ト コ ン ド リ アの 腰大 は肝細胞 の 変性
の み を反映 し てい ると は考 え に くく ， 薬剤 に よ る適応
反応， 薬物の 代謝産物に よ る影響が関与す る可能性 も
考え られ る2 1．
肝 臓 に お け る R E R は タン パ ク合 成 に あ ず か り ，
S E Rに は多数の酵素が存在 し， 大部分の薬物代謝酵素
は S E Rに 存在す る こ と が知 られ て い る 机 311 71． 今回 著
者の検討で は 小胞体を細胞質単位体積あた り の表面積
と して算出 し， 急性ウイ ル ス 性肝炎 と比 較 して薬剤性
肝障害 で は R E Rに は 有意 の 差 を認 め な か っ た が ，
S E Rに は 著 明 な 増 加 を 認 め た． Jeze qu el らI Slは
dia zepa m 投与 時 の ヒ ト肝細胞 内小胞体 の 変化 を
m orpho m etry に よ り解析 し， 正 常肝と の 比較検討 に
て R E R は変化 しな い が ， S E R は増加 した と述べ て い
る． さ ら に， こ れ らの肝生検材料 を用 い て 1 4C．a c etate
の digitoxin ．pre cipitable ste r ol へ の 取り込 みが 増加
して い る こ と を認め， S E R の機能冗進の 可能性 を述 べ
て い る． ま た 多く の 薬剤 を投与 す る と S E Rに 存在 す
る薬物代謝に 関係す る cyto chro m eP－450 を は じめ と
す る種々 の酵素のindu ctio nが み られ る こ と は よ く知
られ てお り1机 71， 薬剤性肝障害 で の S E Rの 増加 は容易
に 理解 しう る． しか しS E Rの 増加 は か な ら ず しも機
能 完 進 と d 致 す る と は 限 ら ず， hy po a ctiv e
hy pertr ophy の状態 で あ る場合 もあ る と い わ れ て い
る2 21
．
hy pe r a ctiv eな S E R の増 加 と hy po a ctiv eな
S ER の 増力ロは形態学的 に は 鑑別 が困難 と さ れ て い る
が ， 谷 川 ら は 前者 で は S E R は び慢性 に 正 常構造 を
保 っ て増加 してい る の に 対 し， 後者 で は S E Rの 増 加
した 部位 は 一 つ の塊を形成 し， 他 の原形質と は やや 画
別 され てお り川 ， また Hy po a ctiv eな状態 で は v e sic－
ulatio nと し て み られ る こ と が 多く， 膜面横 は小 さ い
と述べ てい る 瑚 ．
マ イ ク ロ ボ デ ィ の生理 的機能 に つ い て は未だ 不明な
点も多い が ， 過酸化水素の産生 と分解や脂質 ． コ レ ス
テ ロ ー ル 代 謝 に 関 連 す る こ と が 推 定 さ れ て お
り5I13冊I， 脱 コ レ ス テ ロ ー ル 剤で ある ク ロ フ ィ プ レ ー ト
や， それ と は構造の 全く 異なる 脱 コ レ ス テ ロ ー ル 剤の
投与 に よ り マ イ ク ロ ボデ ィ の 著 しい 増加が み られ る こ
とが 示 さ れ て い る241 25I． 著者の 薬剤性肝障害例 に は脱
コ レ ス テ ロ ー ル 剤は含ま れ て おら ず， ま た急性 ウイ ル
ス 性肝炎と の 比 較に お い て も差 は み られ な か っ た ． マ
イ ク ロ ボデ ィ の 数の 増加は生検時期の 差 に よ る もの あ
る い は あ る種の 薬剤 に の み 特有の 変化 で ある 可能性も
考え られ る．
ライ ソ ゾ ー ム は pr ote a se， n u Cle a se， 1ipas e， Phosp．
hata seな ど約 30種 の 加水分解酵素を含み ， 細胞内の
ほ と ん どの 高分子物 を分解す る こ と が可能 で あ り， 細
胞内に お ける 消化小器官と して はた ら き511 2I川 ， 細胞内
の壊死 を反映す る と され て い る 糊 ． その 増加 は多くの
薬剤投与例や ウイ ル ス 性肝炎の 際 に み られ る1 2I1 812 6I
著者は薬剤性肝障害例お よび 急性 ウイ ル ス 性肝炎例に
つ い て ライ ソ ゾ ー ム の細胞質に 対す る体積比 を比 較し
た が差 は み られ なか っ た
．
一 方， 薬剤性肝障害に お け
る肝炎型と胆汁う っ 滞型 の 比較 で は， 肝 炎型 に比 して
胆汁う っ 滞型 で 細胞質 との 体積比 は大き か っ た ． これ
は胆汁う っ 滞型 で は 黄痘が強い こ との 反映 と考えられ
る
．
仁薬物と肝J 研究会に よ っ て示 され て い る薬剤性肝障
害 の 診断基準案2りこよ れ ば， そ の 確 診に は薬剤感受性
試験 くリ ン パ 球培養試験， 皮膚試験1 が 陽性 である こ
と， また は偶然 の再投与 に よ り肝障害の 発現 を認める
こ とが 必要と され て い る． リ ン パ 球培養試験 はリ ンパ
球刺激試験 ， マ ク ロ フ ァ ー ジ遁走阻止試験 ， 白血球遊
走阻止試験 な どが 行な われ てい る が， そ の 陽性率は各
方法間で差 を認 め27I， また challenge 試験 に お い て も
肝障害 が 100％出現 しう る と は 限ら ず2 8さ卿 ， 危険 を伴
う こ とも あ る． 今回， 著者 は stere o m etry に より薬剤
性肝障害と急性 ウイ ル ス 性肝炎に つ い て肝細胞内微細
構造の 定量的観察 を行な い 比 較検討 した と こ ろ， ミ ト
コ ン ド リ ア と S E Rに 羞 を認め た． しか し ミ トコ ン ド
リ ア に つ い て は 両群 で そ の 計測値 に o v e rlap す る も
の が 多く ， 本法 に よ り薬剤性肝障害 と急性ウイ ル ス性
肝炎は鑑別可能 で ある と言 い 切 る こ と は出来ない ． し
か し S E R は両群 で明 らか な差 を認 めた こ と よ り， 光
顕 レ ベ ル で薬剤性肝障害 と急性ウイ ル ス 性肝炎の 鑑別
診断が困難な場合 に は電顕 に よ る肝細胞内微細構造の
定量的観察が有用 で あ る と考 えら れ る．
結 論
薬剤性肝障害 に つ い て核 の 直径 を 計測 し， Ste 肥
O m etry に よ る肝細胞内微細構造の 定量的観察を行な
い
， 急性 ウイ ル ス 性肝炎と比較検討 し， 次の結果を得
た
．
薬剤性肝障害 に お ける肝細胞内微細構造の 定量的観察
1 ． 核の 直径は薬剤性肝障害と急性 ウイ ル ス 性肝炎
では差は な か っ た ．
2 ． ミ トコ ン ドリ ア は薬剤性肝障害 で は 急性 ウイ ル
ス性肝炎に 比 し ， そ の 体積， 長径お よ び短径は大き く，
数は少な か っ た ．
3 ． R E R は薬剤性肝障害と急性 ウ イ ル ス 性肝炎 で
はその 面積 に 羞は なか っ た ．
4 ． S E R は薬剤性肝障害で は 急性 ウ イ ル ス 性肝炎
に比して その 面積 は大き か っ た ．
5 ． マ イ ク ロ ボ デ ィ は薬剤性肝障害 と急性 ウイ ル ス
性肝炎で は その 体積， 数， 直径， 細胞質と の 体積比 に
お い て差 は なか っ た ．
6 ． ライ ソ ゾ ー ム は 薬剤性肝障害と急性 ウイ ル ス 性
肝炎で は そ の 細胞質 と の 体積比 に お い て 差 は な か っ
た ．
7 ． 薬剤性肝障害と急性 ウイ ル ス 性肝炎の鑑別診断
が光顕レ ベ ル で困難な場合 に は， 電顕 レ ベ ル によ る定
量的観察が有用 で あ る と考 えら れた ．
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Eey w o rds ニfin estr uc tu re sin hepatocytes， Ste r eOm e try， dr ug
－induced liv e r l nJu ry， a C ut eViral
hepatitis
A bstra ct
In orde rto in v e stlgate the pathologlCal difrtr e n cebetw e e ndr ug
－indu c ed liv e r l nJu ry a nd acute
viral hepatitis， 伽 e str uc tu re s of their hepat o cytesw e re m o rphom et
rically e x a min ed． Forty
patients with drug
－indu c ed liv e rinju ry く27 hepatitic， 11 cholestatic a nd 2mix ed ty pe sl a nd 11
patients with acute viral hepatitis w ere s tudied． N ucle a r diam ete r w a s
m e a s u r ed light
microsc opica11y． N um be r a nd dim e nsio n of mitocho ndria ， mic
robody a nd lysosom e， a nd su rfa c e
area of endoplasmic r eticulu m of hepato cytes wer e c alc ulated uslng ele ctr o n mic r o s copIC
param ete rs． Nu clear diam eter w as n otdi 拝もre ntbetw e e ndrug
－indu c edliv e r l nJu ry and a c ute vir al
hepatitis． In drug
－induced liv e r lPJu ry the volu m e of mitochondria wa sin c r ea sed a nd its n umber
w as decr ea s ed， When com pared with tho se in a cute vir al hepatitis－ T he s u
rfhce a rea of rough
e ndoplas mic r eticulu m w as not diffbr e ntbetw e en the m ．
T he su rfac e a r e a ofsm o o th e ndoplasmic
r eticulu m w aslargerin drug
－induced liv er lnJu ry tha nin a c ute vir al hepatitis． M
icrobody a nd
lysosom e w e rno tdi鮎 rent betw e e nthe m － On the basis ofthe abo v e
－ m entio n ed 丘ndings，itis
suggested that the ste reologl Cal m e as u rem e nt of fine str u ctu r e sof hepato cytes usl ng
electron
micr o scopI CParam ete rSis u s eful fbr difftrentiation of dr ug
－indu ced liv e r lnJury from acute vir a
l
hepatitis．
